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論文内容の要旨
【目　的】
胃痛は様々な生長様式を示す。特に、粘膜内を表層進展性に発育するものは、大腸癌と比べると
胃癌のほうがよく見られる。このタイプの癌は従来より、一つの広い病巣は多数の癌の癒合から形
成される、という“field carcinogenesis”の考え方で解釈されていた。
しかし、印環細胞癌でも粘膜内にしばしば表層陥凹病変を形成する。初期の印環細胞癌では、粘
膜内において三層構造が見られるが、増殖能を持っているのは中層の細胞のみで、上層と下層は粘
液細胞に分化しきっており増殖能を持たない。ゆえに三層構造を保っているかぎりは、癌細胞は側
方のみに拡がってゆくことが推察される。よって、この様な病変が一つのクローンから形成されて
いるか、多数のクローンから形成されているかを調べることは、非常に重要である。
一つのクローンは、一つの細胞由来である。しかし、たとえ同一クローン由来の細胞集団があっ
ても、同じ組織型を示したり、同じ遺伝子変異を示すとは限らない。ゆえにクローン性は、組織型
の多様性や後天的遺伝子変化ではなく、遺伝子マーカーの先天的なモザイクによって解析されてき
た。最もよく用いられる方法が、女性の胎生期におけるⅩ染色体不活化現象である。現在まで、
G6PD遺伝子やPGK遺伝子を用いる方法が開発されてきたが、解析できる確率が低かった。最近で
はHuman Androgen Receptor GeneにおけるmethylationとPCRを用いる方法（HUMARA法）が開発
され、90％以上の女性での解析が可能となった。
今回我々は、HUMARA法を用いて印環細胞癌を少しでも含む表層陥凹型低分化型胃癌をクロp
ン解析し、肉眼的な病巣の拡がりの形態や組織学的な表現型の違いなども含め、表層拡大型胃癌の
進展についても検討した。
【方　法】
材料として、女性の表層陥凹型胃癌で少しでも印環細胞癌を含んでいるもの15例を用いた。新鮮
凍結組織と短時間ホルマリン固定組織の正常部分と腫瘍部分の複数カ所からmiCrodissectiomにて必
要組織を取出し、フェノール・クロロホルム法にてDNAを抽出した。Human Androgen Receptor
GeneをターゲットにPCRを施行し、15例中9例で明らかなheterozygosityが確認された。次にこの9
例についてメチル化感受性制限酵素HpaⅡで処理する前後にHuman Androgen ReceptorGeneをター
ゲットにしてPCRを行い、腫瘍組織での不括化のバク．－ンを調べた。一病巣内の複数カ所での不活
化のパターンとそれぞれに含まれている組織パターンを比較した。また、粘膜内表層進展病変の肉
眼形態についても考察した。
【結　果】
15症例のうち9症例がinformative casesであったため、この9例多数カ所を用いた。全57カ所中
45カ所で明らかな不活化パターンが見られた。一病巣内の異なる部位での不活化パターンを比較し
たが、9例中7例で全てが同じであった。もしこれらの病変が多発癒合によって成り立っていると
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すれば、その確立は（1／2）（n－1）（n：各病巣における標本採取エリア数）となる。一番解析エリアの少
ない症例は2カ所なので1／2、一番解析エリアの多い症例は8カ所なので1／128となった。よって、
これらに関しては、高い確率で一つのクローンから成っていると考えられた。9例中1例だけは一
カ所で不活化のパターンが異なっていたが、それ以外の9カ所で全て同じであったため、そのエリ
アに関しては1／256といった低い確率でしかポリクローンは言えず、この病変全体は高い確率で二
っのクローンより成っていると考えられた。残りの1例は、全3カ所共に不活化パターンを得るこ
とが出来なかった。
肉眼的な癌の鉱がりは大部分が同心円状であり、1例は二つのクローンから成り立っていたが、
他はモノクローナルの可能性が高いものであった。異なるものとしては1例がトライアングル状で、
1例が砂時計状（あたかも二つの病巣が一つになったかのような）であったが、この2例はそれぞ
れ不活イレヾターンは全てのカ所で一致していた。組織学的には、印環細胞癌優勢のものと他の組織
型が優勢のものとに別けて、それぞれ不活化パターンと比較検討したが、両者とも組織学的
heLerogerleityの程度にかかわらず、大部分の病巣（9例中7例）において不活化パターンは同じで
あった。
【結　論ヨ
完成した表層陥凹型低分化型胃癌の大部分は単一のクローンで構成されており、多発癒合によっ
て生じた可能性はきわめて低いと考えられた。この事実は、表層拡大型の胃癌が長い自然史を持っ
ているという見解をサポートしており、胃癌における生存率の更なる改善のため早期発見の努力を
しなければならないことを示している。
論文審査の結果の要旨
従来、表層拡大型H癌は多数の癌を癒合から形成されると考えられてきた。しかし、三層構造を
保ち粘膜中層でのみ増殖する印環細胞癌については側方にのみ進展すると推察され、これも表層拡
大棚こなるので、癌が単中心性発生かは不明であった。今回、著者は、女性の胎生期におけるⅩ染
色体不活化現象を基盤にしたクローン解析（HUMARA法）を行い、印環細胞癌を含む表層型低分
化型H癌の複数カ所を解析し、肉眼的な病巣の拡がり様式や組織学的な表現型の違いなども含め、
表層拡大期リ癌のクローン性について検討した。その結果、完成した表層型低分化型胃癌の77．7％
（7′9）は、肉眼像や組織型にかかわらずⅩ染色体の不活イレヤターンは同一で、単一のクローンで構
成させており、多発癒合によって生じた可能性は11．1％（1／9）以下であることから明らかとなっ
た．、
本研究は、分子生物学的手法を用いて初めて胃癌のクローン性を明らかにしたもので、博士（医
′芋）の学位授与に債するものと評価された。
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